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RESUMEN

La presente tesis, titulada “Evaluacion del proceso de cicatrizacion de lesiones
cutaneas utilizando analisis semiautomatizado de imagenes”, tiene como finalidad
implementar y validar herramientas digitales que permitan un analisis objetivo y

reproducible del proceso de cicatrizacion cutanea.

El trabajo se ha estructurado  en dos  objetivos principales:
|. Estudiar un método de analisis de imagenes utilizando herramientas
computacionales 'y datos experimentales de cicatrizacibn in  vitro.
II. Estudiar el proceso de cicatrizacién en modelos murinos , mediante la aplicacion

IMITO Wound con imagenes obtenidas de la literatura cientifica.

Los resultados obtenidos confirman que el uso de herramientas computacionales y
aplicaciones moéviles constituye una estrategia eficiente, estandarizada y replicable
para el analisis de heridas cutaneas, tanto en entornos de investigacion como en la
practica clinica. Este enfoque no solo optimiza la recopilacion y procesamiento de
datos experimentales, sino que también abre la posibilidad de incorporar estas

metodologias al seguimiento remoto de pacientes con heridas cronicas.
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INTRODUCCION

La piel es el 6rgano mas extenso del cuerpo humano y cumple funciones esenciales
como la proteccién frente a agresiones externas, la regulacion térmica y la percepcion
sensorial. Su integridad estructural es vital para mantener la homeostasis; sin
embargo, al producirse una lesion cutanea, se desencadena un proceso complejo de
reparacion conocido como cicatrizacion tisular. Este proceso involucra una serie de
eventos celulares y moleculares organizados en tres fases principales: inflamatoria,

proliferativa y de remodelacion.

El estudio de la cicatrizacién es fundamental en el ambito biomédico, ya que las
alteraciones en este proceso pueden generar complicaciones como infecciones,
formacion de cicatrices hipertréficas o heridas cronicas. A nivel experimental, los
modelos in vitro e in vivo han permitido comprender los mecanismos de reparacion
tisular y evaluar la efectividad de nuevas terapias regenerativas. Sin embargo, la
cuantificacion del cierre de herida sigue siendo un desafio, debido a la variabilidad de
las mediciones manuales y la falta de estandarizacién en los métodos de registro y

analisis de imagenes.

En la actualidad, las herramientas computacionales se han consolidado como una
alternativa eficiente para analizar digitalmente el proceso de cicatrizacion. Programas
de cddigo abierto como ImagedJ/Fiji permiten realizar mediciones objetivas del area de
herida, mientras que plataformas estadisticas como GraphPad Prism facilitan la
representacion grafica y el analisis comparativo de los resultados. Asimismo, el
desarrollo de aplicaciones moéviles, como IMITO Wound, ha impulsado el uso de
tecnologias digitales en el ambito clinico, permitiendo el registro y monitoreo

fotografico de heridas de forma semiautomatizada.



En Panama, la implementacion de estas herramientas tecnoldgicas aun es limitada.
La mayoria de los centros de salud carece de protocolos de registro fotografico
estandarizado, lo que dificulta el seguimiento objetivo de las lesiones cutaneas y la
comparacion de resultados terapéuticos entre pacientes. Esta limitacion resalta la
necesidad de integrar metodologias digitales accesibles que contribuyan a mejorar la

documentacion clinica y la investigacion en procesos de cicatrizacion.

Frente a esta realidad, la presente investigacidén se orienta a evaluar el proceso de
cicatrizacion de lesiones cutaneas mediante analisis semiautomatizado de imagenes,
utilizando herramientas computacionales aplicadas tanto a datos experimentales
obtenidos de la literatura como a un modelo in vitro desarrollado con células madre
mesenquimales. De esta manera, se busca establecer un método de analisis
reproducible que permita cuantificar de forma obijetiva el cierre de heridas, aportando
una base metodoldgica sélida para futuras aplicaciones en investigacion y practica

clinica.



CAPITULO 1: EL PROBLEMA



1.1. Antecedentes del problema de investigacion

La regeneracion cutanea es un proceso complejo que involucra una secuencia de
eventos celulares y moleculares destinadas a restablecer la integridad de la piel
después de una lesién. En las ultimas décadas, la medicina regenerativa ha centrado
sus esfuerzos en estrategias que busquen acelerar este proceso tisular,
especialmente, debido al incremento sostenido de heridas crénicas, quemaduras y
ulceras asociadas a enfermedades como la diabetes mellitus y las afecciones
vasculares, a nivel mundial (Gurtner et al., 2008). Actualmente, diversos estudios han
demostrado el potencial de las células madre y biomateriales, como elementos clave
en la reparacién tisular en el ambito de la medicina regenerativa. Estas terapias
prometedoras son capaces de promover la migracién celular, la modulaciéon de la
inflamacion y la sintesis de matriz extracelular, tanto en modelos in vitro como en
modelos animales (in vivo) (Hu et al., 2018). Ademas, de manera complementaria, la
incorporacion de herramientas computacionales para el analisis de imagenes ha
permitido cuantificar el proceso de cicatrizacion de manera objetiva, estandarizada y
reproducible, aportando un valor significativo en la investigacion preclinica y en el

seguimiento clinico (Braun et al., 2021).

No obstante, en Panama y América Latina persiste un vacio cientifico en esta area
del conocimiento, ya que la mayoria de los estudios locales carecen de protocolos
experimentales integrados que combinan modelos celulares, animales y herramientas
digitales para la evaluacién rigurosa del proceso de cicatrizacion. Esta brecha limita
el avance de la medicina regenerativa en la region y justifica el desarrollo de nuevas

metodologias de analisis.



1.2Planteamiento del problema

En Panama, las lesiones cutaneas representan un desafio creciente para el sistema
de salud. Estas abarcan desde heridas traumaticas hasta ulceras crénicas derivadas
de la diabetes y enfermedades infecciosas como la leishmaniasis cutanea. Dichas
condiciones afectan de manera directa la calidad de vida de los pacientes y generan

altos costos sanitarios asociados a tratamientos prolongados (Graves et al., 2022)

La problematica se agrava debido a deficiencias en la gestion hospitalaria. Segun
informes recientes, la escasez de medicamentos esenciales y la falta de protocolos
clinicos estandarizados han limitado el acceso a terapias eficaces (Onuh et al., 2022).
A esto se suma la ausencia de registros fotograficos clinicos sistematicos, lo cual
dificulta el seguimiento evolutivo de las heridas y la evaluacién objetiva de nuevas
terapias. En consecuencia, existe una necesidad urgente de disefiar modelos
experimentales que combinen la investigacion cientifica con herramientas digitales de
analisis de imagenes, de manera que se fortalezca la capacidad de evaluar terapias

regenerativas y se aporte evidencia cientifica sélida aplicable al contexto panameno.

Asi surgen algunas de investigacion, tales como:

1. ¢En qué medida el uso de herramientas computacionales para el analisis
semiautomatizado de imagenes permite evaluar de forma objetiva y
reproducible el proceso de cicatrizacion en modelos in vitro e in vivo de
lesiones cutaneas?

2. ¢Qué tan eficiente y reproducible es el andlisis semiautomatizado de imagenes
para cuantificar el cierre de heridas cutaneas?

3. ¢Qué potencial tienen las aplicaciones digitales para complementar el

monitoreo clinico del proceso de cicatrizacion?



1.3 Justificacién de la investigacion

La presente investigacidn se justifica en diferentes dimensiones. En el ambito
tecnologico, la integracion de herramientas computacionales como ImageJ/Fiji y
aplicaciones digitales de monitoreo clinico ofrece la posibilidad de cuantificar con
mayor precision el area de cierre de heridas, reduciendo la dependencia de la
observacion manual y facilitando la generacion de datos comparables entre estudios.
Esta estrategia no solo aporta rigor cientifico, sino que también puede adaptarse
como un sistema de registro visual aplicable en la practica clinica (Dogru et al., 2024).
En el ambito cientifico, se busca aportar al campo de la medicina regenerativa
mediante la implementacion de un modelo in vitro de cicatrizacion con células madre,
evaluado a través de analisis semiautomatizado de imagenes. Este enfoque
proporciona un método objetivo, reproducible y estandarizado para estudiar procesos
bioldgicos que tradicionalmente han sido evaluados de manera cualitativa y subjetiva
(Landa et al., 2016). Desde una perspectiva social y sanitaria, la investigacion
responde a la creciente prevalencia de heridas cronicas en la poblacion panamenfa,
asociadas principalmente a la diabetes mellitus, enfermedades vasculares y a
infecciones como la leishmaniasis cutanea. Estas condiciones generan altos costos
hospitalarios y afectan la calidad de vida de los pacientes debido a la ausencia de

protocolos de seguimiento efectivos (Wang et al., 2023).

La relevancia de la propuesta viene dada porque en Panama no existe metodologias
de registro fotografico clinico estandarizado que permita monitorear de manera
sistematica la evolucion de las heridas. Estudios internacionales muestran ya como
herramientas digitales y aplicaciones moviles permiten seguimiento fotografico
constante postquirurgico (Baniasadi et al.,, 2023) y se comparan de altamente

favorable con otros métodos manuales tradicionales(Kivity et al., 2024).



Adicionalmente, investigaciones usando software de procesamiento de imagenes han
evidenciado una confiabilidad intra/interobservador excelente en la medicion de areas
de las lesiones cutaneas mediante fotografias digitales, lo que sugiere que dicha
metodologia es valida y aplicable en los contextos clinicos (Aragén-Sanchez et al.,

2017).
1.4Objetivos

Objetivo General

Analizar el proceso de cicatrizacion mediante herramientas computacionales para el

analisis de imagenes de lesiones cutaneas.

Objetivos Especificos

I.  Estudiar un método de analisis de imagenes utilizando herramientas
computacionales y datos experimentales de cicatrizacion in vitro.

[I.  Estudiar una aplicacion digital para el monitoreo del proceso de cicatrizacion
en modelos murinos, mediante analisis semiautomatizado de imagenes

obtenidas de la literatura.

1.5Alcance y limites de la investigacion

Alcance: La investigacion comprende el analisis del proceso de cicatrizacion mediante
un enfoque combinado de estrategias in silico, basada en datos de modelos in vitro e
in vivo, derivadas de herramientas digitales de analisis de imagenes. En este proyecto
se busca generar datos reproducibles que validen la utilidad de estas metodologias

en la investigacion preclinica.



Limites: El estudio no incluye ensayos clinicos en seres humanos ni pruebas de
eficacia terapéutica directa en pacientes. Los resultados estaran orientados al ambito

de laboratorio y datos publicados en revistas cientificas.

1.6Linea de investigacion a la que pertenece el estudio

Debe declararse en esta seccion que el estudio presentado pertenece a la linea de
investigacion en Procesamiento de Sefales e Imagenes Médicas, especificamente
en el tema de ingenieria biomédica aplicada en el ambito Ingenieria de Tejidos,
Biomateriales, y Biomecanica. Especificamente, en el area de evaluacién del proceso
de cicatrizacién de lesiones cutaneas utilizando analisis semiautomatizado de

imagenes en modelo in vitro, como in vivo.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO
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2.1 Antecedentes de investigaciones realizadas en el tema

En el campo de la ingenieria tisular y la biomedicina, las investigaciones sobre la
regeneracion cutanea y el proceso de cicatrizacion de heridas han evolucionado
significativamente durante la ultima década. Diversos estudios han explorado
estrategias que van desde el uso de células madre y biomateriales, hasta el desarrollo
de métodos digitales para cuantificar la reparacién tisular. A continuacién, se

presentan antecedentes relevantes que sustentan la presente investigacion:

Eylert et al. (2021). La regeneracion de la piel y la cicatrizacion de heridas después
del tratamiento con células estromales mesenquimales dependen de la dosis. Tesis

doctoral, Universidad Médica de Graz.

El estudio evalud la eficacia de diferentes dosis de células madre mesenquimales
(MSC) derivadas de la gelatina de Wharton del corddén umbilical para promover la
cicatrizacion de heridas por quemaduras en cerdos. Los resultados demostraron que
dosis mas bajas (40.000 células/cm?) favorecieron una mayor reepitelizacion y menor
formacion de cicatriz , evidenciando que la concentracién celular influye directamente
en la regeneracion cutanea. Este hallazgo contribuye al disefio de terapias celulares

mas eficientes.

Navarro Requena, C. (2017). Estimulacion de la cicatrizacién y vascularizacion de
heridas con biomateriales liberadores de calcio. Tesis doctoral, Universidad

Politécnica de Catalufa.

La investigacion analizé el efecto de las bioceramicas liberadoras de calcio sobre la
cicatrizacion dérmica y la formacién de vasos sanguineos. Se observar que ciertas

concentraciones de calcio extracelular estimulan la proliferacion de fibroblastos y la
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angiogénesis, mientras que niveles excesivos pueden generar respuestas
inflamatorias no deseadas. Este estudio aporta una base importante sobre el papel
de los iones de calcio en la reparacion tisular y la formulacidn de biomateriales

bioactivos.

Ramirez Andreo, A. (2021). Efecto del tratamiento topico con diferentes formulaciones
de curcumina sobre un modelo de reparacion tisular en ratas Sprague-Dawley sanas

y diabéticas. Tesis doctoral, Universidad de Murcia.

El trabajo evalud la eficacia de formulaciones tépicas de curcumina en nanoparticulas
sobre la cicatrizacion de heridas de espesor total. Los resultados mostraron una
aceleracion significativa en la reepitelizacion y una mejora en la organizacion del
colageno, tanto en ratas sanas como diabéticas, confirmando el potencial de los

compuestos naturales en la regeneracion cutanea.

Weller, CD, et al. (2020). Imagenes digitales y medicion automatizada de Ia
cicatrizacion de heridas: una revision sistematica. Wound Repair and Regeneration,
Este articulo revisd los avances en el uso de analisis digital y herramientas
computacionales para la medicion del area de heridas. Se concluye que los métodos
semiautomatizados basados en software como ImageJ o Imito Wound aumentan la
precision y reproducibilidad de las mediciones frente a métodos manuales, validando

Su uso en investigaciones experimentales y clinicas.

Liu, X., et al. (2023). Desarrollo de un modelo in vitro de cicatrizacion de heridas
mediante células madre mesenquimales humanas para el analisis cuantitativo de
imagenes. Frontiers in Bioengineering and Biotechnology, Este estudio propuso un
modelo de cicatrizacion in vitro con células madre mesenquimales humanas, donde

se aplican herramientas de analisis digital para cuantificar la migracion celular. El
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modelo permitid reproducir con fidelidad las fases del proceso de cierre de herida y
demostro que las técnicas de analisis por imagen constituyen un método objetivo y

reproducible para estudios de regeneracion cutanea.

En conjunto, estos antecedentes evidencian la importancia de integrar modelos
experimentales in vitro, biomateriales y analisis digital de imagenes en el estudio de
la cicatrizacion cutanea. La presente investigacion se apoya en estos avances,
proponiendo un enfoque que combina técnicas computacionales y modelos bioldgicos

para optimizar la evaluacion del proceso de curacion de heridas.

2.2Bases teodricas que sustentan la investigacion

2.2.1 Capas de la piel

La piel tiene tres capas: epidermis, dermis e hipodermis:

Epidermis

La epidermis es la capa mas superficial de la piel, su funcion es regular la temperatura
corporal y proteger la piel de agresiones externas. La epidermis contiene capas o
estratos, los cuales se mencionan a continuacion y se pueden observar en la figura

1.

El estrato basal constituye la capa mas profunda de la epidermis y esta formado por
una unica hilera de células basales altamente proliferativas. En esta zona se localizan
las células madre epidérmicas, responsables de generar nuevas células de recambio.
Asimismo, en el estrato basal se encuentran los melanocitos, encargados de producir

melanina para la pigmentacién de la piel, y las células de Merkel, que participan en la
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percepcion tactil. Esta capa se encuentra anclada a la lamina basal, una estructura
que separa la epidermis de la dermis y regula el intercambio de nutrientes y sefales

bioquimicas (Ravara et al., 2018).

Sobre esta capa se dispone el estrato espinoso , conformado por aproximadamente
ocho a diez filas de queratinocitos interconectados mediante desmosomas,
estructuras proteicas que aportan elasticidad y resistencia a la piel. En este nivel
también se encuentran las células de Langerhans, las cuales desempefan un papel
clave en la respuesta inmune cutanea al detectar patdégenos y activar la respuesta

inmune(Rzepka et al., 2005a)

A continuacién, se encuentra el estrato granuloso , compuesto por queratinocitos
procedentes del estrato espinoso que presentan un aspecto mas aplanado y granulos
citoplasmaticos. En esta capa, las células comienzan a perder su nucleo y organelos,
preparandose para convertirse en corneocitos. También se localizan los cuerpos
lamelares, estructuras que contienen lipidos esenciales para la formaciéon de la

barrera cutanea (Abyaneh et al., 2014).

Por encima de esta capa se ubica el estrato lucido , presente unicamente en la piel
gruesa de palmas y plantas. Aqui los queratinocitos estan muertos, pero contienen
grandes cantidades de queratina y una membrana plasmatica compacta, cuya funcion
es reforzar la proteccion en areas sometidas a un alto impacto mecanico (Rzepka et

al., 2005a)

Finalmente, el estrato corneo constituye la capa mas externa de la epidermis. Esta
formado por corneocitos muertos y aplanados, embebidos en una matriz lipidica que
previene la pérdida de agua y protege contra agentes externos. Se caracteriza por su

apariencia escamosa y gran resistencia. Este estrato se renueva constantemente
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mediante un proceso de descamacion controlado, que dura entre cuatro y seis
semanas, durante el cual los queratinocitos ascienden progresivamente, pierden

proteinas y terminan compactados, aun conteniendo queratina (Abyaneh et al., 2014)

Estrato cérneo / / /

Epidermis —[ .

>

—'!“_‘,'

Célula escamosa

Queratinocito
Célula basal
Melanocito
Macrofago

Dermis =

Vaso sanguineo

Mastocito

=
Hipodermis
: -{ \ N o , Célula dendritica
Capa de musculo —[ =~ !f s - ’ Adipocito

Figura 1: Capas de la piel Fuente: Amaya Zambrano, 2022

En esta capa, también encontramos algunas células como: células de Langerhans
(tiene una funcién inmunitaria que ayuda a combatir infecciones), células de Merkel
(actuan como mecanos receptores, lo cual es responsable del sentido del tacto),
melanocitos (producen la melanina y esta es responsable de la pigmentacion de la
piel) y queratinocitos (producen la queratina, su funcion principal es proteger la piel

(Neagu et al., 2022).
Tipos de células en la epidermis

La epidermis esta compuesta por diversos tipos de células, siendo las mas
abundantes los queratinocitos, que contienen queratina. Estas células epiteliales

escamosas estratificadas conforman la superficie de la piel y se desprenden de
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manera continua. Ademas, son la progenie de las células del estrato basal,

responsables de su renovacion constante (Karim et al., 2019).

Dentro de la epidermis también se encuentran células no queratinociticas maduras
que cumplen funciones especificas. Entre ellas se destacan los melanocitos ,
derivados de la cresta neural embrionaria, los cuales sintetizan y almacenan
melanina, un pigmento esencial en la determinacién del color de la piel y el cabello,
ademas de proporcionar proteccion frente a la radiacion ultravioleta. Estas células se
localizan en la capa basal y se observan como estructuras claras con nucleos
grandes, redondos y eucromaticos. Gracias a su disposicion dendritica, un solo
melanocito puede transferir melanina a aproximadamente treinta queratinocitos

(Maksimovic et al., 2014a).

Por otro lado, las células de Langerhans son células dendriticas de origen medular
que actuan como presentadoras de antigenos, desempefando un papel clave en la
respuesta inmune cutanea. Se distribuyen principalmente en el estrato espinoso y
basal, excepto las zonas donde se encuentran las glandulas sudoriparas. Se
caracterizan por la presencia de los granulos de Birbeck, con forma de barra o raqueta
de tenis, y pueden identificarse por su citoplasma eucromatico y su desarrollado

complejo de Golgi (Otsuka et al., 2018).

Asimismo, las células de Merkel cumplen funciones mecanorreceptoras, facilitando la
percepcion sensorial. Son células claras y ovoides que se localizan solas o en
pequefos grupos dentro del estrato basal. En su base presentan terminaciones

nerviosas libres en forma de disco, lo que les permite actuar como receptores de
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estimulos tactiles. Investigaciones recientes sugieren, ademas, un posible papel de

estas células como receptores neuroendocrinos (Maksimovic et al., 2014b).

La Dermis

La dermis es la capa intermedia de la piel, ubicada entre la epidermis y la hipodermis.
Esta formada por tejido conectivo denso o irregular, que les da resistencia y
elasticidad gracias a las fibras de colageno y elastina. Es mas gruesa que la epidermis
y es donde se generan estrias, que ocurren cuando la dermis sufre una lesién (Green

et al., 2014).
Esta capa se divide en dos estratos principales: el estrato papilar y el estrato reticular .

El estrato papilar constituye la porcion mas superficial de la dermis y esta formado por
tejido conectivo laxo que contiene una abundante red de capilares sanguineos. Estos
vasos nutren a la epidermis y participan en la regulacion de la temperatura corporal
mediante procesos de vasodilatacion y vasoconstriccion. Ademas, esta capa contiene
fibras de colageno tipo Il y elastina, las cuales proporcionan elasticidad y soporte
estructural. También alberga células del sistema inmunolégico, como macréfagos y
mastocitos, que intervienen en la defensa frente a microorganismos patégenos(Green et

al., 2014)

Por debajo se encuentra el estrato reticular , la capa mas profunda de la dermis,
compuesta por tejido conectivo denso irregular con una alta concentracion de
colageno tipo |, lo que le confiere gran resistencia mecanica. En esta zona se localizan
los anexos cutaneos —como glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas y foliculos
pilosos—, ademas de una extensa red de vasos sanguineos y terminaciones

nerviosas. La disposicion entrelazada de las fibras de colageno permite que la piel
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resista tensiones mecanicas y recupere su forma tras el estiramiento. Esta capa
también desempefia un papel esencial en el proceso de cicatrizacion de heridas, ya
que alberga los fibroblastos, células responsables de la sintesis de nueva matriz

extracelular (Uitto et al., 2013)

En esta capa también se encuentran vasos sanguineos, nervios, glandulas
sudoriparas y sebaceas, y foliculos pilosos. La dermis es importante para la
regulacion de la temperatura, la sensibilidad, la proteccion contra golpes y para

ayudar en la cicatrizacion de heridas.

Tipos de células en la dermis

La dermis, situada debajo de la epidermis, estad compuesta principalmente por tejido
conectivo denso que otorga resistencia y elasticidad a la piel. En su interior se
encuentran diversos tipos de células que cumplen funciones estructurales,
inmunolégicas y sensoriales. Estas células pueden clasificarse en dos grandes

grupos: permanentes y migratorias.

Entre las células permanentes, los fibroblastos son los mas abundantes y se encargan
de sintetizar las fibras de colageno y elastina, ademas de la sustancia fundamental
de la matriz extracelular, lo que contribuye significativamente a la resistencia y
elasticidad del tejido cutaneo(Shi et al., 2024). Los miofibroblastos, por su parte, son
fibroblastos especializados con capacidad contractil que participan activamente en los

procesos de cicatrizacion y reparacion tisular (Férnandez-Guarino et al., 2024).

También se encuentran los adipocitos, aunque predominan en la hipodermis, estan
presentes en menor cantidad en la dermis y desempefian un papel importante en el
almacenamiento de lipidos, asi como en la regulacion térmica y mecanica de la piel

(Férnandez-Guarino et al., 2024).
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Otras células permanentes incluyen las células endoteliales, encargadas de recubrir
los vasos sanguineos de la dermis y facilitar el intercambio de nutrientes y oxigeno
entre la sangre y los tejidos cutaneos(McGrath & Uitto, 2024). Asimismo, se
encuentran las células nerviosas, que comprenden terminaciones libres y receptores
especializados capaces de detectar estimulos como presién, temperatura y dolor,

contribuyendo asi a la funcidn sensorial de la piel(Shi et al., 2024).

Por otro lado, las células migratorias de la dermis participan principalmente en
funciones inmunoldgicas y de defensa. Entre ellas, los macréfagos —derivados de los
monocitos sanguineos— residen en el tejido dérmico y actuan eliminando patégenos
y restos celulares. Los mastocitos, caracterizados por su contenido de granulos ricos
en histamina y heparina, desempefan un papel clave en las respuestas inflamatorias
y alérgicas. Los linfocitos migran hacia la dermis en respuesta a infecciones o
lesiones, participando en la inmunidad adaptativa, mientras que las células
dendriticas actuan como presentadoras de antigenos, capturando y procesando

patdgenos para activar la respuesta inmune.

Ademas de estas células, la dermis alberga diversas estructuras anexas, como los
foliculos pilosos, las glandulas sebaceas y sudoriparas, los vasos sanguineos y las
terminaciones nerviosas. En conjunto, todos estos componentes contribuyen a las
multiples funciones de la piel, entre ellas la proteccion, la regulacion térmica, la
sensibilidad y la respuesta inmune. La interaccion entre las distintas células y

estructuras dérmicas resulta esencial para mantener la integridad y funcionalidad del
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tejido frente a los desafios ambientales y fisiologicos (Férnandez-Guarino et al.,

2024).

La hipodermis

La hipodermis, también conocida como tejido subcutaneo, es la capa mas profunda
de la piel, ubicada debajo de la dermis. Esta compuesta principalmente por tejido
conectivo laxo y tejido adiposo, el cual cumple funciones esenciales como aislamiento
térmico, proteccidon mecanica y reserva energética.(Rzepka et al., 2005b). Ademas de
su funcién estructural, la hipodermis conecta la piel con musculos y huesos,
permitiendo su movilidad sobre estas estructuras. También alberga vasos sanguineos
y nervios, lo que facilita la comunicacion con las capas superiores de la piel y su
nutricion. En esta capa se encuentran glandulas sudoriparas y foliculos pilosos, que
intervienen en la regulacién térmica y otras funciones dérmicas.(Green et al., 2014).
El grosor de la hipodermis varia segun la zona del cuerpo y el porcentaje de grasa de

cada persona, lo que influye en la forma y proteccion de las estructuras subyacentes.

2.2.2 Lesiones y danos cutaneos

Los dafos cutaneos, también conocidos como lesiones y heridas, incluyen cortes,
guemaduras, enfermedades de la piel, incisiones quirurgicas, trastornos metabdlicos
(como la diabetes) y otros problemas que afectan la estructura y la funcién de la piel.
Estas lesiones pueden ser graves y poner en riesgo la salud de la persona. Las
lesiones son dafos causados por caidas, golpes, accidentes, quemaduras, entre
otras cosas. Ademas, la piel también puede verse afectada por alergias, problemas

genéticos o enfermedades como las del sistema inmunitario. Estas enfermedades
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pueden causar enrojecimiento, hinchazén, ardor, picazon, urticaria, sarpullido y otras

dificultades en la piel (Richmond & Harris, 2014).

Las quemaduras.

Implican diferentes danos al tejido de la piel y pueden darse por causa del calor,
electricidad, radiacion, sustancias quimicas y sobreexposicion al sol. Hay 3 niveles de
quemaduras: (i) Las quemaduras de primer grado: solo afecta la epidermis la cual es
la capa mas superficial de la piel. Puede producir un enrojecimiento en el area
afectada, también puede verse reseca y esta quemadura puede presentar ligero dolor
e hinchazoén; (i) Las quemaduras de segundo grado o espesor parcial: afecta la
epidermis y dermis (superior o inferior), esta lesion puede presentar enrojecimiento,
hinchazén, ampollas y dolor. Puede observarse la lesion blanca, roja o manchada; (iii)
Las quemaduras de tercer grado o espesor total: en esta lesion se puede ver afectada
hasta parte mas profunda de la piel (hipodermis), la cual podemos observar la piel en
tonos desiguales como de blancos a un color mas oscuro como el marron. Este tipo

de lesion puede causar minimo dolor ya que la zona se encuentra adormecida.

Las ulceras por causa del pie diabético.

Esta lesién es causada por altos niveles de glucosa en sangre. La glucosa es muy
importante para nuestro cuerpo esto nos proporciona energia para las células las
cuales nos proporcionan tejidos y musculo. Las afecciones de Diabetes son de 2 tipos.
La diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2. Una de las complicaciones de la diabetes es el
conocido como “pie diabético”. Esta complicacion dafa los nervios del pie o causa

flujo insuficiente de sangre en los pies, esto aumenta las complicaciones y deficiencia
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de colageno. De no tratarse las lesiones como corte y ampollas puede ocasionar
infecciones que el cuerpo no tiene la capacidad de cicatrizar adecuadamente. Muchos
de estos pacientes requieren de la amputacién del dedo, pie o de la pierna (Black,

2003).

Corte cutanea.

Esta lesidn es ocasionada por una ruptura o abertura en la piel. También podemos
conocerla como “laceracion”. Estas pueden ser profundas, lisas o con apariencia
mellado. Estas lesiones pueden verse contaminadas por bacterias o cualquier residuo

del objeto que causo el corte.

2.2.3 Proceso de curaciéon de heridas.

Cuando se produce una herida, el cuerpo comienza de inmediato el proceso de
curacion para restaurar tanto la estructura como las funciones de la piel. Este proceso
involucra varias fases coordinadas: hemostasia, inflamacion, proliferacion y
remodelacion como se ve representado en la figura 2. Cada una de estas fases juega
un papel crucial para asegurar una curacion adecuada y evitar complicaciones.
Durante estas etapas, las células del cuerpo, los factores de crecimiento y las

citoquinas interactuan para lograr la sanacién (Xue & Jackson, 2015).

Fases del proceso de curacion.

El proceso de cicatrizacion es una serie de eventos celulares y moleculares
interconectados que permiten la restauracion de la integridad del tejido tras una

lesion. Este proceso se divide en cuatro fases principales:
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Hemostasia

Es la primera respuesta inmediata del cuerpo ante una herida. En esta fase, Se activa
la cascada de coagulacion, lo que conlleva a la formacion de un coagulo sanguineo
compuesto por fibrina y plaquetas. Este coagulo no solo detiene la pérdida de sangre,
sino que también proporciona una matriz provisional para la migracion celular y la
reparacion tisular. Ademas, las plaquetas liberan factores de crecimiento como el
PDGEF (factor de crecimiento derivado de plaquetas) y el TGF-f (factor de crecimiento

transformante beta), que inician la fase inflamatoria (Velnar et al., 2009)

Inflamacion.

Durante las primeras 24 a 48 horas, los neutréfilos migran al sitio de la herida para
eliminar microorganismos y restos celulares mediante fagocitosis. Posteriormente, los
macrofagos reemplazan a los neutréfilos y desempefian un papel crucial en la
reparacion, secretando citocinas y factores de crecimiento que regulan la respuesta
inmune e inician la fase proliferativa. Esta etapa se caracteriza por enrojecimiento,
hinchazon y dolor debido al aumento de la permeabilidad vascular y la liberacion de
mediadores inflamatorios como la histamina y las prostaglandinas (Baum & Arpey,

20086)..

Proliferacion.

En esta etapa, entre el tercer y décimo dia post-lesion, se inicia la proliferacion celular.
Los fibroblastos migran hacia la herida y comienzan a producir colageno tipo Il y
matriz extracelular, fundamentales para la formacion del tejido de granulacion.
Paralelamente, ocurre la angiogénesis, proceso mediante el cual se forman nuevos
vasos sanguineos a partir de los preexistentes, lo que facilita la oxigenacion y

nutricion del tejido en reparacion. Las células epiteliales de la epidermis proliferan y
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migran para cerrar la herida en un proceso conocido como reepitelizacion (Velnar et

al., 2009,.
Remodelacion.

También llamada fase de maduracion puede durar semanas o incluso meses. Durante
este periodo, el colageno tipo Il depositado en la fase proliferativa es reemplazado
por colageno tipo I, mas resistente. Esto proporciona una mayor estabilidad y
resistencia mecanica a la piel. Ademas, la matriz extracelular se reorganiza y los
miofibroblastos contribuyen a la contraccion de la herida, reduciendo su tamano.
Finalmente, los vasos sanguineos que ya no son necesarios regresan a un estado de

homeostasis mediante apoptosis (Witte & Barbul, 1997)

Cicatrizacion de las heridas

FASE HEMOSTATICA FASE INFLAMATORIA FASE PROLIFERATIVA FASE DE REMODELACION
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Figura 2: Etapas del proceso fisiolégico de cicatrizacién cutanea. Fuente: Elaboracion

propia.

Clasificacion de las heridas

Las heridas pueden clasificarse en dos grandes categorias segun el tiempo que
requieren para su cicatrizacion y la evolucion de su proceso de curacion: agudas y

cronicas.
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Las heridas agudas son aquellas que cicatrizan en un periodo predecible,
generalmente menor a tres semanas. Se caracterizan por presentar una respuesta
inflamatoria controlada y un proceso de regeneracion tisular eficiente. Dentro de este
grupo se incluyen lesiones como las laceraciones, abrasiones y quemaduras
superficiales, las cuales suelen resolverse sin complicaciones mayores(Mahmoudi &

Gould, 2020).

En contraste, las heridas crénicas son aquellas que no logran completar su proceso
de reparacion dentro del tiempo esperado, permaneciendo estancadas en la fase
inflamatoria. Este tipo de lesiones suele estar relacionado con condiciones
subyacentes como insuficiencia vascular, diabetes mellitus o infecciones persistentes.
Entre los ejemplos mas comunes se encuentran las ulceras por presion y las ulceras
diabéticas, que representan un desafio clinico por su dificultad para cicatrizar y su

tendencia a la recurrencia(Mahmoudi & Gould, 2020).

2.2.4 Apositos en el proceso de curacién

El uso de apdsitos desempena un papel fundamental en el proceso de cicatrizacién,
ya que permite mantener un ambiente humedo y protegido, favoreciendo la
regeneracion tisular y evitando la contaminacion microbiana. La seleccion del tipo de
aposito depende de las caracteristicas de la herida, el nivel de exudado y los objetivos

terapéuticos especificos.

Los apositos hidrocoloides mantienen un entorno humedo que favorece la migracién
celular y la autdlisis del tejido necrético, siendo especialmente utiles en heridas con
exudado moderado(Nguyen et al., 2023). Por otro lado, los apésitos de alginato ,
derivados de algas marinas, poseen una elevada capacidad de absorcion, lo que los

hace adecuados para heridas con exudado abundante. Ademas, promueven la
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activacién de macrofagos y la proliferacidn de fibroblastos, procesos esenciales en la

reparacion tisular (Weller et al., 2020).

Los apositos de espuma de poliuretano proporcionan una excelente absorcion vy
proteccion frente a agentes externos, siendo recomendados para heridas de
moderadas a severamente exudativas. Su uso contribuye a evitar la maceracion de
los bordes de la herida y a mantener la integridad del tejido circundante (Vivcharenko
& Przekora, 2021). Asimismo, los apdsitos antimicrobianos, que contienen
compuestos como plata o yodo, reducen la carga microbiana en heridas infectadas o
con alto riesgo de infeccion, previniendo complicaciones infecciosas (Vivcharenko &

Przekora, 2021).

Finalmente, los apdsitos bioactivos representan una innovacion en el tratamiento
avanzado de heridas, ya que estan impregnados con factores de crecimiento o células
madre que estimulan la regeneracion tisular. Estos apdsitos resultan especialmente
utiles en el manejo de heridas crénicas o de dificil cicatrizacién, donde los
mecanismos naturales de reparacion se encuentran comprometidos (Yang et al.,

2024).

2.2.5 Uso de software en la investigacion de heridas:

Software ImageJ.

El software Imaged es una herramienta de analisis de imagenes desarrollada
originalmente por Wayne Rasband en los Institutos Nacionales de Salud (NIH), con el
proposito de proporcionar una plataforma abierta, flexible y accesible para el
procesamiento de imagenes cientificas. Desde su lanzamiento en 1997, ImageJ se

ha consolidado como uno de los programas mas utilizados en el ambito biomédico,
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debido a su compatibilidad con multiples formatos, su capacidad de automatizacion y
la gran cantidad de complementos (plugins) desarrollados por la comunidad cientifica

(Rueden et al., 2017).

Su version extendida, conocida como Fiji (Fiji Is Just Imaged), incorpora un conjunto
de herramientas adicionales que facilitan el analisis cuantitativo de imagenes
biolégicas, incluyendo macros preinstaladas, paquetes de procesamiento
tridimensional y herramientas para analisis estadistico. Una de las principales
ventajas de ImageJ/Fiji es su caracter de cédigo abierto, lo que permite a los usuarios
adaptar los algoritmos de procesamiento a las necesidades especificas de cada

experimento(Schindelin et al., 2012)

En el ambito de la biologia celular y la ingenieria tisular, ImagedJ se utiliza ampliamente
para cuantificar parametros morfolégicos como el area, perimetro, densidad éptica,
intensidad de fluorescencia y conteo de particulas. Estas funciones permiten analizar
fendmenos biolégicos dinamicos, como la proliferacion celular, la angiogénesis o la
migracion, mediante la interpretacion de imagenes obtenidas por microscopia oOptica,
confocal o electronica. Ademas, la posibilidad de trabajar con secuencias de
imagenes en el tiempo (time-lapse) facilita la observacién del comportamiento celular

en procesos de reparacion y regeneracion tisular (Collins, 2007)

Entre las herramientas mas relevantes aplicadas a estudios de cicatrizaciéon de
heridas in vitro, destaca el complemento denominado Wound Healing Tool o Wound
Healing Size Tool, desarrollado especificamente para el analisis automatizado de

ensayos de cierre celular. Este complemento permite delimitar el area libre inicial (A,)
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y final (A;) dentro de una secuencia de imagenes, y calcular de forma precisa el

porcentaje de cierre de herida utilizando la ecuacion:

o0 — At
Porcentaje de cierre (%) = o x 100

Este procedimiento automatizado reduce la variabilidad asociada a la medicién
manual y mejora la reproducibilidad de los resultados. De acuerdo con Suarez-Arnedo
et al., la aplicacion del complemento Wound Healing Tool permite obtener mediciones
mas consistentes en estudios de migracion celular, al estandarizar la seleccion del

area y eliminar el sesgo del observador (Suarez-Arnedo et al., 2020)

Otra caracteristica importante de ImageJ/Fiji es su capacidad para generar macros,
es decir, secuencias de comandos que automatizan tareas repetitivas, como la
segmentacion de imagenes, la calibracion de escala o el analisis de lotes de
fotografias. Esto resulta especialmente util en investigaciones donde se manejan
grandes volumenes de datos o series temporales extensas, como ocurre en los
estudios de cicatrizacion. Ademas, ImagedJ puede integrarse con otros lenguajes de
programacion como Python o MATLAB, ampliando asi su capacidad de analisis y su

potencial para el desarrollo de algoritmos personalizados (Rueden et al., 2017).

En el contexto de esta investigacion, ImageJ/Fiji fue empleado para analizar el cierre
de heridas generadas en un modelo in vitro con células madre mesenquimales
humanas (CMM) cultivadas en la plataforma Silicon Ibidi®. Las imagenes obtenidas
en intervalos de tiempo definidos fueron procesadas mediante el complemento
Wound Healing Tool, lo que permitid calcular el porcentaje de cierre a diferentes
tiempos (0, 120, 180, 225 y 260 minutos). Este enfoque permitié cuantificar de forma
objetiva la migracion celular y representar graficamente la evolucion del proceso de

cicatrizacion.
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La versatilidad de Imaged lo convierte en una herramienta fundamental no solo para
el analisis de datos experimentales en el laboratorio, sino también para el desarrollo
de metodologias reproducibles que integran la microscopia digital con técnicas
computacionales. En comparacion con softwares comerciales, Imaged ofrece la
ventaja de ser gratuito, transparente y ampliamente validado por la comunidad
cientifica, lo que garantiza su confiabilidad y facilita su adopcion en entornos

académicos y clinicos.

En conclusion, el uso de Imaged/Fiji en el estudio del proceso de cicatrizacién
representa una estrategia eficiente y accesible para el analisis de imagenes
biomédicas. Su aplicacion contribuye a estandarizar las mediciones, mejorar la
precision en la cuantificacion del cierre de heridas y fomentar la integracién de

herramientas computacionales en la investigacion regenerativa.

Software de analisis de lesion cutanea Imito Wound.

En los ultimos afos, el desarrollo de tecnologias digitales aplicadas al ambito clinico
se ha transformado de la manera en que se documentan y evaluan las lesiones
cutaneas. El uso de software especializado para el analisis digital de heridas permite
obtener mediciones mas precisas, reducir el error humano y estandarizar el
seguimiento de los pacientes. Estas herramientas combinan el procesamiento de
imagenes con algoritmos de inteligencia artificial (IA) y aprendizaje automatico,
facilitando la cuantificacién objetiva de parametros morfolégicos como el area,

perimetro, color y profundidad de la herida (Gao et al., 2022a)

Tradicionalmente, la evaluacion clinica de heridas se realizaba mediante observacion
directa y medicion manual con reglas o plantillas transparentes, métodos que

presentan alta variabilidad Inter observador y depende en gran medida de la
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experiencia del profesional. En contraste, los softwares de analisis digital
proporcionan una evaluacion reproducible y estandarizada, permitiendo monitorear la
evolucion de la herida a lo largo del tiempo y comparar los efectos de diferentes

tratamientos (Suarez-Arnedo et al., 2020b)(Suarez-Arnedo et al., 2020Db).

Entre los programas mas utilizados a nivel internacional se encuentran IMITO Wound
, Tissue Analytics, WoundMatrix y eKare inSight, cada uno con funcionalidades

adaptadas al contexto clinico y de investigacion.

El software IMITO Wound es una aplicacién movil desarrollada por la compafiia suiza
imito AG, disefiada para capturar y analizar imagenes clinicas de heridas de forma
estandarizada. Utiliza la camara de un teléfono inteligente para registrar fotografias
calibradas mediante tarjetas de referencia de color y escala, garantizando precision
en la medicion del area de la herida (Kabir et al., 2024a). Ademas, permite generar
informes automaticos con informacién sobre la evolucién del tamafo, color y tipo de
tejido presente, lo que facilita el seguimiento longitudinal de pacientes hospitalizados
o ambulatorios. Su interfaz amigable y su capacidad para integrarse a registros
médicos electronicos la han posicionado como una de las aplicaciones mas efectivas

en entornos clinicos europeos y latinoamericanos.

La implementacion de este tipo de tecnologias tiene un valor significativo para la
medicina regenerativa y la ingenieria biomédica, ya que facilita la obtencion de datos
cuantitativos de alta calidad, utiles tanto en investigacién como en la practica clinica.
En los estudios experimentales, estas plataformas pueden complementar los analisis
realizados con softwares de laboratorio como ImagedJ/Fiji, aportando una validacion
visual y digital de los resultados obtenidos in vitro. En el ambito hospitalario, permiten

el seguimiento fotografico automatizado y la creacion de bases de datos clinicos que
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contribuyen a la deteccion temprana de complicaciones y a la evaluacion objetiva de

terapias topicas o regenerativas (Gao et al., 2022a).

En el contexto panameno, la aplicacién de estos softwares aun es limitada, debido a
la ausencia de protocolos nacionales de registro fotografico clinico ya la falta de
integracion de herramientas digitales en los sistemas hospitalarios publicos. Sin
embargo, la creciente disponibilidad de dispositivos moviles y plataformas de bajo
costo como IMITO Wound abre la posibilidad de implementar sistemas de monitoreo
estandarizado que permitan un seguimiento mas eficiente de los pacientes con
lesiones cutaneas. La adopcién de este tipo de herramientas no solo contribuiria a
mejorar la calidad de la atencion, sino que también fortaleceria la capacidad

investigativa local en el area de cicatrizacion y regeneracion tisular.

En sintesis, el uso de software de analisis de lesiones cutaneas representa una
tendencia creciente hacia la digitalizacion de la medicina regenerativa y la atencion
clinica. Estas herramientas ofrecen una alternativa innovadora para la documentacion
y cuantificacion del proceso de cicatrizacion, garantizando mediciones mas precisas,
reproducibles y visualmente interpretables. Su integracion con metodologias de
analisis de laboratorio, como las aplicadas en esta investigacidn, constituye un paso
importante hacia la implementacion de enfoques tecnoldgicos mas modernos,

sostenibles y basados en evidencia.
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2.3 Glosario de termino

Adipocitos: Células del tejido adiposo encargadas de almacenar lipidos y regular la
temperatura corporal, aportando proteccion mecanica. (Fernandez-Guarino et al.,

2024)

Alginas (Alginatos): Polisacaridos derivados de algas marinas con alta capacidad de
absorcidn; se emplean en apdsitos para heridas con exudado abundante. (Weller et

al., 2020)

Angiogénesis: Proceso de formacion de nuevos vasos sanguineos a partir de los
existentes, esenciales para el suministro de oxigeno y nutrientes en la cicatrizacion.

(Mahmoudi y Gould, 2020)

Apoptosis: Mecanismo fisioldgico de muerte celular programado que permite eliminar

células danadas o innecesarias durante la remodelacion tisular. (Abyaneh et al., 2014)

Biomaterial: Sustancia natural o sintética disenada para interactuar con sistemas
biolégicos y apoyar procesos de reparacion o regeneracion de tejidos. (Yang et al.,

2024)

Dermis: Capa intermedia de la piel compuesta por tejido conectivo denso, rica en
colageno y elastina; Brinda soporte estructural, vascularizacion y sensibilidad. (Uitto

et al., 2013)

Epidermis: Capa mas externa de la piel formada principalmente por queratinocitos;
Protéjase frente a agresiones externas y regule la pérdida de agua. (Ravara et al.,

2018)

Fibroblastos: Células del tejido conectivo que sintetizan colageno, elastina y matriz

extracelular, esenciales en la reparacion de heridas. (Shi et al., 2024)
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Miofibroblastos: Variante especializada de fibroblastos con capacidad contractil,
involucrados en el cierre de heridas y la cicatrizacion. (Fernandez-Guarino et al.,

2024)

Queratinocitos: Células principales de la epidermis son encargadas de la produccién

de queratina, proteina que aporta resistencia y proteccion a la piel. (Karim et al., 2019)

Wound Healing Tool: Complemento de ImageJ/Fiji que permite medir el area libre de
células en ensayos de migracion y calcular el porcentaje de cierre de heridas.

(Imagenes de recursos de Montpellier, 2023)

IMITO Wound: Aplicacién mévil para el analisis digital y seguimiento de heridas,

utilizada en la cuantificacién del proceso de cicatrizacion. (Nguyen et al., 2023)



CAPITULO 3: MARCO METODOLOGICO
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3.1Tipo y diseiio de la investigacion.

La presente investigacion es de tipo experimental, dado que implica la manipulacion

y control de variables con el propdsito de analizar su efecto en el proceso de

cicatrizacion de heridas cutaneas. El enfoque experimental permite establecer

relaciones de causa-efecto y evaluar de manera objetiva la eficacia de métodos de

analisis digital aplicados en modelos in vitro e in vivo. Desde el punto de vista

metodoldgico, se adoptd un disefio cuasiexperimental, estructurado en tres fases que

corresponden a los objetivos especificos de la investigacion:

Fase | (Objetivo 1.1): Estudiar un método de analisis de imagenes utilizando
herramientas computacionales y datos experimentales de cicatrizacién in
vitro obtenidos en la literatura. En esta etapa se recopilaron imagenes
publicadas en la literatura cientifica y se procesaron utilizando el software
ImageJ/Fiji, aplicando el complemento Wound Healing Size Tool. El disefo es de
caracter exploratorio y analitico, ya que buscé validar la capacidad de la

herramienta para cuantificar el cierre de heridas de forma semiautomatizada.

Fase Il (Objetivo 1.2): Estudio de un modelo in vitro de cicatrizacion. Se
utilizaron células madre mesenquimales humanas cultivadas en insertos de
silicona para generar una herida controlada. Las imagenes obtenidas a lo largo
del experimento fueron procesadas digitalmente, permitiendo cuantificar la
dinamica de migracion celular. En esta fase el disefio es experimental in vitro,
puesto que se controlaron condiciones del cultivo y se evalud la respuesta

biologica al procedimiento.

Fase Il (Objetivo 2): Il. Estudiar una aplicacion digital para el monitoreo del

proceso de cicatrizacion en modelos murinos, mediante analisis
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semiautomatizado de imagenes obtenidas de la literatura, las cuales fueron
procesadas con la aplicacion mévil IMITO Wound para medir y delimitar el area
de las heridas. Este disefio corresponde a un estudio de validacion digital con
base documental, orientado a comprobar la utilidad de aplicaciones méviles en la

investigacion preclinica.

Este disefio metodolégico combina enfoques experimentales y documentales,
integrando analisis in vitro con la validacion digital de imagenes de modelos murinos

reportados en la literatura.

3.2Poblacién y muestra.

La poblacion objeto de estudio corresponde a imagenes experimentales de heridas
cutaneas, provenientes de tres fuentes:
- Imagenes de cicatrizacion in vitro publicadas en la literatura cientifica
internacional.
- Imagenes generadas en el modelo experimental in vitro con células madre
mesenquimales humanas.
- Imagenes de heridas cutaneas en modelos murinos reportadas en articulos
cientificos.
La muestra fue intencional y no probabilistica, seleccionada con base en criterios de
relevancia cientifica, claridad de las imagenes y aplicabilidad al analisis digital. Se

conformé de la siguiente manera:
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Para el Objetivo 1 , se emplearon imagenes de ensayos de cicatrizacidén celular
(scratch assay) extraidas de cuatro articulos cientificos relevantes, con el proposito
de evaluar la aplicabilidad de herramientas computacionales para el analisis del cierre
celular. Ademas, se genero una serie de imagenes experimentales en el modelo in
vitro desarrollado con células madre mesenquimales humanas, las cuales fueron
capturadas en intervalos regulares de tiempo para documentar la progresion de la

cicatrizacion.

En cuanto al Objetivo 2 , la muestra correspondié a imagenes de heridas murinas
obtenidas de tres estudios representativos, seleccionadas por su calidad visual y
documentacion temporal del proceso de cicatrizacion. Estas imagenes fueron
utilizadas para analizar el desempeno de una aplicacién digital en el monitoreo

semiautomatizado de lesiones cutaneas en modelos animales.

3.2.1 Calculo del muestreo.

No se aplico un calculo de muestreo probabilistico, ya que la investigacion no se baso
en una poblacidbn de sujetos humanos, sino en imagenes experimentales vy
documentales. Por ello, la seleccidn de la muestra respondio a un criterio intencional,
orientado a garantizar la pertinencia y calidad de los datos para el analisis digital de

cicatrizacion.

3.2.2 Criterio de inclusioén y exclusion

Con el propésito de garantizar la validez y reproducibilidad de los resultados, se
determinan criterios especificos para la selecciéon de las imagenes analizadas,

considerando tanto su origen como sus caracteristicas técnicas.
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En el modelo in vitro, se incluyen imagenes provenientes de estudios cientificos
publicados con numero DOI, enfocados en el analisis del proceso de regeneracion
cutdanea. Estas imagenes correspondieron a lineas celulares relevantes para el
estudio de la cicatrizacion, incluyendo células madre mesenquimales, fibroblastos y
queratinocitos. Se seleccionaron unicamente aquellas que mostraban heridas
claramente delimitadas, generadas mediante el método de rayado (scratch assay) o
técnicas equivalentes, y que poseian una resolucion y contraste adecuados para
permitir la delimitacién precisa del borde celular mediante ImageJ/Fiji. Asimismo, se
incluyeron imagenes que presentaban una secuencia temporal completa,

evidenciando la migracion celular y el cierre progresivo de la herida.

En cuanto al modelo murino , se consideraran unicamente imagenes procedentes de
fuentes cientificas verificadas y publicadas con DOI, que representaban heridas de
espesor total documentadas fotograficamente durante el proceso de cicatrizacion. Se
seleccionaron aquellas que mostraban iluminacién, enfoque y escala adecuados para
su analisis en la aplicacion IMITO Wound, y que reflejaban condiciones
experimentales comparables, como el area inicial de la herida y la ausencia de signos

visibles de infeccion.

Por otro lado, se excluyeron las imagenes que presentaban baja calidad o falta de
nitidez, lo que dificultaba la delimitacion del area de herida, asi como aquellas que
carecian de escala o referencia temporal para su analisis cuantitativo. También se
descartaron las imagenes que mostraran contaminacién o dafo estructural en los
cultivos celulares o que hubieran sido sometidas a algun tipo de procesamiento digital

o edicion previa que alterara su morfologia original.
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3.3Descripcidén de materiales, equipos y software.

La seleccion de los instrumentos de recoleccion y analisis de datos se fundamento en
los objetivos especificos del estudio, con el propdsito de garantizar la precision,

reproducibilidad y trazabilidad de los resultados obtenidos.

Objetivo 1.1: Estudiar un método de andlisis de imagenes utilizando herramientas
computacionales y datos experimentales de cicatrizacion in vitro obtenidos en la

literatura.

Para este objetivo se emplearon herramientas computacionales orientadas al
procesamiento digital de imagenes cientificas. Se utilizd el software ImageJ/Fiji
(National Institutes of Health, EE. UU.), junto con el complemento Wound Healing Size
Tool, el cual permite la delimitacion semiautomatizada del area de herida y el calculo
del porcentaje de cierre. Este software trabaja con imagenes en formatos .jpg , .png
o .tiff, y permite aplicar procesos de binarizacion y umbralado para la deteccion
precisa de bordes celulares.

Los resultados fueron posteriormente procesados con el programa GraphPad Prism
(GraphPad Software, EE. UU.), utilizado para la organizacion de los datos numéricos,
analisis estadistico descriptivo y la representacién grafica de la evolucion de la
cicatrizacion.

Las imagenes analizadas en esta etapa provinieron de estudios cientificos publicados
en revistas indexadas, con numero DOI. Dichas imagenes cumplian con las siguientes

caracteristicas técnicas: resolucion minima de 300 dpi, buena iluminacién y contraste,
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formato digital sin cambios de color o morfologia, y presencia de una escala o

referencia espacial.

Objetivo 1.2: Estudio de un modelo in vitro de cicatrizacion. Se utilizaron células
madre mesenquimales humanas cultivadas en insertos de silicona para generar una

herida controlada.

En esta fase se emplearon equipos y reactivos de laboratorio destinados al cultivo y
observacion de células madre mesenquimales humanas. Entre los equipos utilizados
se incluyen: microscopio invertido Olympus CKX53 con camara digital Olympus EP
50 (resolucién éptica de 5.0 MP), centrifuga Fristaden Lab , contador automatizado
de células EVE PLUS (NanoEntek), incubadora Thermo Scientific 800DH/3598,
cabina de flujo laminar LabConco LOGIC+, bafio maria JISICO J-BASS8 y autoclave
Gnatus Bioclave 12 litros.

Se emplearon reactivos como Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DMEM), suero
fetal bovino (FBS), Dimetilsulféoxido (DMSO), TripLE X'y penicilina-estreptomicina al 1
% , todos de grado celular y certificados por su uso en cultivo.

Las imagenes se capturaron en intervalos regulares de tiempo durante el proceso de
cicatrizacion, manteniendo condiciones controladas de temperatura (37 °C) y
atmodsfera (5 % CO,). Las fotografias microscopicas fueron almacenadas en formato
tiff con resolucién de 2048 x 1536 pixeles , garantizando la fidelidad visual para su
posterior analisis digital.

El método de evaluacion implementado se baso en la delimitacion semiautomatizada
del area libre de células mediante ImageJ/Fiji, utilizando la métrica de porcentaje de

cierre de herida (%), definida como:



40

o — At
Porcentaje de cierre (%) = 1, X 100

Donde A, representa el area inicial de la herida yA,el area medida en cada intervalo
de tiempo.

Objetivo 2: Estudiar una aplicacién digital para el monitoreo del proceso de
cicatrizacion en modelos murinos, mediante analisis semiautomatizado de imagenes

obtenidas de la literatura.

Para este objetivo se utilizé la aplicacion digital IMITO Wound , disefiada para la
medicién automatizada del area de heridas en modelos animales. Esta herramienta
permite registrar el perimetro y area de la herida en tiempo real, empleando un

sistema de calibracion basado en una referencia de escala incluida en cada imagen.

Las imagenes utilizadas provinieron de articulos cientificos con numero DOI, que
documentaban heridas de espesor total en ratones de laboratorio. Solo se
consideraran aquellas con iluminacion homogénea, enfoque nitido, escala visible y

forato digital estandar (.jpg o .png).

Los datos obtenidos se procesaron estadisticamente con GraphPad Prism ,
generando curvas de cierre de herida y comparaciones de tendencias entre distintos
tiempos experimentales. La métrica principal de evaluacién fue también el porcentaje
de reduccién del area de la herida , calculado a partir de los valores iniciales y finales

de cada registro.
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3.4 Procedimiento de la Investigacion

Objetivo 1.1: Estudiar un método de analisis de imagenes utilizando herramientas
computacionales y datos experimentales de cicatrizacion in vitro obtenidos en la

literatura.

En esta primera etapa, se realizd una revision documental centrada en estudios
cientificos que utilizaron modelos in vitro para evaluar el proceso de cicatrizacion
celular, especificamente mediante ensayos de migracién conocidos como ensayos de
cicatrizacion de heridas. El objetivo principal fue identificar imagenes representativas
publicadas en articulos relevantes para, con ello, implementar el uso de herramientas

computacionales para el analisis de la migracién celular.

Se seleccionaron cuatro estudios relevantes que emplean este tipo de ensayos,
incluyendo investigaciones sobre mecanismos de migracion celular colectiva (llina &
Friedl, 2009), modelos experimentales de cicatrizacion bajo influencia de campos
electromagnéticos (Costantini et al., 2022), aplicaciones terapéuticas de compuestos
bioactivos como la hispidina (Liu et al., 2024), ensayos con acido salviandlico B
(Szwedowicz et al., 2021), asi como una secuencia fotografica. publicado por

Szwedowicz que ilustra la progresion temporal del cierre de herida.

Las imagenes extraidas de estos estudios fueron procesadas con el software ImageJ,
utilizando el complemento Wound_healing_size tool (Individual Image Analysis), una
extension disenada especificamente para cuantificar el area libre de células en
imagenes de ensayos de cicatrizacion. Este analisis permitié familiarizarse con el
funcionamiento de la herramienta, evaluar su precision y comprobar la utilidad del
complemento para la segmentacién automatica del area de herida y la delimitacion

de bordes celulares.
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En la Figura 3 se muestra el esquema metodologico para la cuantificacion digital de

imagenes mediante el uso de herramientas computacionales, que resume el flujo de

trabajo aplicado durante esta etapa del estudio.

Andlisis Cuantitativo con ImageJ

Adquisicién de imagenes
de la literatura

& Wound healing size options X

9 Variance window radius |5

Thresnoldvalue | 1 o[z
Percentage of saturated pixels |0.001

Set Scale global? |Yes
The scratch is diagonal?? |Yes ~

File Edt Font Results
__[Area [AreaFraction [Width _[StandarDeviation |
1 85687 41584 226465 28562
2 41465 20123 115465 30415
3 5163 2506 35498 26718

Segmentacion de la herida y calculo de area

Interpretacién y evaluacion
de resultados

\ GraphPad Prism Graph Generation

100 Wound Cism)

— wEm #8%
#20:88%

0 20 120 100 180 100 100 100
Error 03 (16%)

e Procesar las imagenes

* Optimizar los parametros
de analisis

» Organizar los resultados

Figura 3: Esquema metodoldgico para la cuantificacion digital de imagenes mediante el

software Imaged. Fuente: Elaboracion propia.

Durante el analisis, se compararon imagenes tomadas en diferentes puntos

temporales dentro de cada experimento, lo que permitid observar el patron de

migracion celular, el avance del borde de cierre, y los tiempos aproximados de

respuesta en condiciones experimentales variadas. Ademas, se evaluaran posibles

errores en la deteccion de bordes, y se identificaran los ajustes necesarios en el

umbral de procesamiento de imagenes para mejorar la exactitud de las mediciones.

Esta etapa resulté fundamental para validar el uso de herramientas computacionales

como apoyo en la cuantificacion del proceso de cicatrizacion celular, y sirvié como
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preparacion técnica para el posterior analisis de imagenes obtenidas en los

experimentos desarrollados durante el presente proyecto.

Objetivo 1.2: Estudio de un modelo in vitro de cicatrizacion. Se utilizaron células
madre mesenquimales humanas cultivadas en insertos de silicona para generar una

herida controlada.

En esta etapa, también se desarrollé un modelo experimental de cicatrizacién in vitro
utilizando insertos de silicona tipo Ibidi de 4 compartimentos, adaptados a una placa
Petri. Las células madre mesenquimales humanas (hMSCs) se cultivaron hasta
alcanzar una confluencia adecuada en los compartimientos laterales del inserto. Una
vez retirado el inserto, se generd una brecha celular controlada que simulé una herida,

permitiendo observar y cuantificar la migracién celular hacia el centro de la zona libre.

Protocolo de siembra celular

medio de vial de
cultive
celulas _
J - = - vialde ™ g
Ak \ \ celulas - \ 1 %‘h\i\*

]

| 4 ¥ medio de -
= cultivo T Rl

37°C a 5% de COa.

Figura 4: Protocolo general de cultivo de células madre mesenquimales. Fuente:

Elaboracién propia.
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En la Figura 4-5 se presenta el protocolo general del cultivo de células madre mesenquimales
en el inserto de silicona, utilizado para inducir una herida controlada. Este diagrama resume

las etapas principales del procedimiento experimental desarrollado.

[ Protocolo de siembra celular

<>

XS min

Enzima TrypLE™ & o = -
f Express = ! S

‘&Smm - \ : /)}.h )
1\ ) = ou
— — \ —p

e — o

—
*“@: ' </ ‘ _J

Subcultivo Celular

37°Ca 5%

‘\de CO2.

37°Ca 5%

de CO2.

=

Figura 5: Diagrama del procedimiento experimental en placa Ibidi para el estudio
del cierre celular posterior a una lesion. Fuente: Elaboracion propia.

Las imagenes del proceso de cicatrizacion fueron tomadas utilizando un microscopio
optico con camara integrada, en intervalos de una hora y media durante un periodo
definido, para capturar la dinamica del cierre de la herida. Posteriormente, estas
imagenes fueron analizadas mediante el software Imaged utilizando el complemento
Wound_healing_size tool (Individual image analysis), que permitié cuantificar el area
libre remanente en cada punto temporal y calcular el porcentaje de cierre en funcion

del tiempo. Este analisis permitié observar el comportamiento migratorio de las células
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en ausencia de tratamientos adicionales, sirviendo como base para comparar futuros

ensayos con sustancias bioactivas o condiciones experimentales modificadas.

Objetivo 2: Estudiar una aplicacion digital para el monitoreo del proceso de
cicatrizacion en modelos murinos, mediante analisis semiautomatizado de imagenes

obtenidas de la literatura

En la Figura 6 se presenta el diagrama de flujo del analisis semiautomatizado de imagenes
de modelos murinos, que ilustra las etapas de obtencion de imagenes, medicion con IMITO

Wound y andlisis estadistico con GraphPad Prism.

OBTENCION DE IMAGENES
DE LA LITERATURA

MEDICION CON IMITO
WOUND

ANALISIS CON GRAPHPAD
PRISM

Figura 6: Diagrama de flujo del analisis semiautomatizado de imagenes de modelos
murinos para evaluar aplicaciones digitales en el monitoreo del proceso de

cicatrizacion. Fuente: Elaboracion propia.
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En esta etapa se explord el potencial de herramientas digitales aplicadas al analisis
de lesiones cutaneas, especificamente a través de la aplicacion movil IMITO Wound.
Esta plataforma fue empleada para analizar imagenes extraidas de articulos
cientificos seleccionados que documentaban modelos murinos de heridas de espesor

total.

Las imagenes fueron procesadas con la finalidad de estimar visualmente el area de
la herida, permitiendo observar la dinamica del cierre en diferentes momentos del

proceso de cicatrizacion.

Se consideraran aspectos como la claridad de los bordes de la herida, la posibilidad
de delimitacion precisay la utilidad de la herramienta para hacer seguimiento temporal
del area afectada. La utilizacion de esta aplicacion movil representé una aproximacion
practica y accesible para el analisis digital de heridas, evidenciando el potencial de

estas herramientas en contextos de investigacion preclinica y clinica.
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4.1 Analisis de resultado

4.1.1 método de analisis obtenidos de la literatura.

Para la seleccién del método de andlisis, se procesaron imagenes extraidas de
estudios cientificos publicados en bases de datos internacionales, que incluian
registros fotograficos del proceso de cicatrizacion en modelos animales y celulares.
Las imagenes fueron analizadas mediante el software ImageJ/Fiji, empleando el
complemento Wound_healing_size tool, el cual permite delimitar de forma
semiautomatizada el area de la herida y calcular el porcentaje de cierre en funcion del

tiempo.

El procedimiento consistié en la conversion de las imagenes a escala de grises, ajuste
de contraste y brillo, binarizacién, y medicion del area total y del area libre en cada
intervalo temporal. Los datos obtenidos fueron organizados en tablas comparativas
para evaluar la tendencia del cierre de la herida. El flujo de analisis seguido se

describe a continuacion:

1. Conversioén de la imagen a escala de grises (8 bits).

2. Ajuste del umbral (threshold) para optimizar la segmentacion.

3. Aplicacion del complemento configurando los parametros de analisis (tamafo de

ventana de suavizado, valor de umbral y orientacion de la herida).

4. Obtencién de los datos de area, ancho y desviacién estandar del espacio libre,

exportados en una tabla.

Articulo 1 — (Jonkman et al., 2014)
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Para validar la aplicabilidad del complemento Wound_healing_size_tool en ImageJ,
se analiz6 una imagen extraida del articulo de Jonkman et al. (2014), correspondiente
a un ensayo de cicatrizacion mediante microscopia de células vivas. En la Figura 7

se muestra la imagen de referencia utilizada para el analisis digital.

Figura 7:Imagen de microscopia extraida del articulo de Jonkman et al. (2014) utilizado

para validar el analisis digital del proceso de cicatrizacion celular in vitro mediante ImagedJ.

Fuente: Jonkman et al., 2014.

El procesamiento comenzo con la carga de la imagen en escala de grises en
Imaged y la configuracion del complemento, tal como se observa en la Figura 8,

donde se ajustaron los parametros de segmentacion del area lesionada.

gj Wound healing size options X
Variance window radius |3
Thresholdvalue 4 | | v 121

Percentage of saturated pixels |0.001

Set Scale global? I‘r’es 'I
The scratch is diagonal?? I‘r’es 'I

Ok | Dancell
n V|

Figura 8: Ventana de configuracion del complemento de analisis en Imaged, donde se

ajustan los parametros de segmentacion del area lesionada. Fuente: Elaboracion propia.
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Una vez ejecutado el analisis, se obtuvo una tabla automatica de resultados Figura 9
con valores de area libre de células, fraccion ocupada, ancho medio de la herida y
desviacién estandar. Estos datos sirvieron para calcular el porcentaje de cierre,

aplicando la siguiente formula:

Formula utilizada para calcular el porcentaje de cierre de herida

) Area inicial — Area actual
% Cierre = ( N micial )100
rea inicia

Férmula de calculo del porcentaje de cierre de herida, basada en la relacién entre el

area inicial (Ap) y el area actual (At).

"
|
File Edit Font Results

[Area  [AreaFraction |Width  [StandarDeviation =
1 85687 41584 226465 28.562
2 41465 20123 115465 30415
3 5163 2506 30498 26.718
‘ [ »]

Figura 9: Tabla de resultados generados automaticamente por ImagedJ, mostrando valores

de area, fraccion ocupada y desviacion estandar. Fuente: Elaboracion propia.

En la Figura 10 se muestra la delimitacion automatica del area libre (en azul y
amarillo). Los resultados cuantitativos se graficaron en la Grafica 1, donde se observa

un cierre progresivo de la herida, alcanzando aproximadamente un 75.9 % a las 24
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horas. Este comportamiento confirma la eficacia del método semiautomatizado para

cuantificar la migracion celular.

a 0 % DE CIERRE 38.8 % DE CIERRE 75. 9 % DE CIERRE

0 HORAS 6 HORAS 24 HORAS

Figura 10: Imagen de microscopia en escala de grises con delimitacion automatica del area
libre (lineas azules y amarillas), que representa el espacio sin células entre los frentes

migratorios. Adaptado de Jonkman et al., 2014. Procesamiento digital: elaboracién propia.

100+

80+

60

404

area de cicatrizacion (%)

20

0 6 24
Tiempo (h)

Grafica 1: Porcentaje de cicatrizacion en funcion del tiempo. Fuente: Elaboracion

propia.
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Articulo 2 — Costantini et al. (2022)

En esta segunda prueba metodoldgica, se analiz6 una imagen de microscopia
publicada por Costantini et al. (2022), correspondiente a un ensayo de cicatrizacion
en un modelo in vitro expuesto a un campo electromagnético de radiofrecuencia. La
Figura 11 presenta la imagen original del ensayo, mientras que las Figuras 13 y Figura

15 muestran los resultados procesados y tabulados mediante ImageJ.

T24

a)

Sham

Protocol B

Figura 11: Imagen original del ensayo *wound Healing* extraida de Costantini et al.

(2022), empleada para analisis digital con Imaged. Fuente: Costantini et al., 2022.

Para su analisis, se cargoé la imagen en formato digital al software ImageJ, y se aplicé
nuevamente el plugin Wound_healing_size tool. Los parametros ajustados fueron
similares a los del articulo anterior: suavizado de 25 pixeles, umbral medio y direccidn
horizontal del frente celular. Se generé una segmentacion automatica del area libre

de células (herida), delimitada con lineas de contraste.
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Tras el analisis, el sistema proporcioné datos numéricos precisos, incluyendo el area
libre (en pixeles?), el porcentaje de cobertura celular, el ancho medio de la herida y su
desviacidén estandar. La herramienta permitié evidenciar cuantitativamente el grado

de migracién celular entre el tiempo inicial y final.

1 59403 17577 113.057 14172
2 40301 11964 77260 123515
3 21771 6442 40446 13825

Figura 12: Tabla de resultados obtenidos en ImagedJ luego de procesar la imagen de

protocolo de sham, Fuente: Elaboracion propia.

Figura 13: Imagen procesada con delimitacion automatica del area de la herida del
protocolo de sham. Adaptado de Costantini et al., 2022. Procesamiento digital:

elaboracion propia.
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Label Area |AreaFraction |Width StandarDewviation
1 66683 19.731 125833 16.001
2 49868 14.736 92.015 14251
3 601 0237 11385 7.094

Figura 14: Tabla de resultados generados automaticamente por Imaged, mostrando

valores de area, fraccion ocupada y desviacion estandar. Fuente: Elaboracion

propia.

Imagen Procesada

Figura 15: Imagen procesada con delimitacion automatica del area de la herida del

protocolo B. Adaptado de Costantini et al., 2022. Procesamiento digital: elaboracién propia.

En la Gréfica 2 se comparan las dos condiciones experimentales (control y

tratamiento). A las 6 horas, el grupo control present6é un 31.82 % de cierre, frente al

25 % del grupo tratado. Sin embargo, a las 12 horas, el tratamiento alcanz6 un 98.8

% de cierre, superando significativamente al control (65.35 %). Este resultado

evidencia la utilidad del complemento para cuantificar diferencias en la migracion

celular bajo estimulos fisicos
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Articulo 2 (Costantini et al., 2022)
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Grafica 2: Porcentaje de cicatrizacion en funcién del tiempo de los protocolos analizados del

articulo de constantin Fuente: Elaboracion propia.

Articulo 3 — Liu et al. (2024)

En el estudio de Liu et al. (2024), se investigo el efecto de la molécula hispidina sobre
queratinocitos humanos. La Figura 16 muestra la imagen original del ensayo, mientras
que las Figuras 18 a 20 ilustran el procesamiento digital y los resultados obtenidos.
En el grupo control (Figura 18), la herida mostré un cierre progresivo que alcanzé
aproximadamente el 90 %. En contraste, el grupo tratado (Figura 20) presenté un

cierre mas lento, cercano al 85 %.
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Control Hispidin (umol/L)

Figura 16: Imagen original extraida de Liu et al. (2024), correspondiente a un modelo in

vitro de migracioén celular inducida con hispidina. Fuente: Liu et al., 2024.

La imagen fue procesada en Imaged utilizando el complemento
Wound_healing_size tool, estableciendo una direccion de herida horizontal y una
intensidad de suavizado de 30 pixeles, ligeramente superior al de los analisis
anteriores, debido a la diferencia en el grosor y definicion de los bordes celulares. Al
igual que en casos anteriores, se generé una segmentacion automatizada del area

libre de células.

El sistema desarrollé una tabla de resultados con los valores correspondientes a area

libre de herida, fraccion ocupada, ancho promedio de la brecha y separacion estandar.
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Ademas, permitié calcular el porcentaje de cierre a partir de la relacion entre el area

inicial y final del espacio vacio.

Area |AreaFraction |Width StandarDeviation

1 22455 17.283 110.809 12.029
2 43990 14494 89751  18.941
3 4831 1.592 30846 20.329

Figura 17: Tabla de resultados generados automaticamente por Imaged, mostrando valores

de area, fraccion ocupada y desviacion estandar. Fuente: Elaboracién propia.
O HORAS 12 HORAS

s

Control

0.00% DE CIERRE 16.1% DE CIERRE
Figura 18: Imagen procesada con delimitacion automatica del area libre con control.

Adaptado de Liu et al., 2024. Procesamiento digital: elaboracion propia.

Area |AreaFraction [Width |StandarDeviation
1 25091 8267 77.209 26885
12203 4.021 40497 18382

27.792

Figura 19: Tabla de resultados generados automaticamente por Imaged, mostrando valores

M

de area, fraccién ocupada y desviacion estandar. Fuente: Elaboracion propia.
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O HORAS 12 HORAS 24 HORAS
G T s S

Concentracion
40pmol/L

0.00% DE CIERRE 51,37% DE CIERRE 85,44% DE CIERRE
Figura 20: Imagen procesada con delimitacion automatica del area libre postratamiento con

hispidina en concentracion de 40 umol/L. Adaptado de Liu et al., 2024. Procesamiento digital:

elaboracion propia.

La Grafica 3 evidencia claramente esta diferencia entre ambos grupos, indicando
que la hispidina, en la concentracién utilizada, podria tener un efecto inhibidor sobre
la migracion celular. Este resultado resalta la sensibilidad del método aplicado con

Imaged para detectar variaciones cuantitativas en el cierre de heridas.

Articulo 3 (Liu et al., 2024)

—~ 100
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& 80- Tratamiento con
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Grafica 3: Porcentaje de cicatrizacion en funcién del tiempo de los protocolos analizados del

articulo de Lui et al., 2024. Fuente: Elaboracién propia.



59

Articulo 4 — Szwedowicz et al. (2021)

Finalmente, se procesaron imagenes del estudio de Szwedowicz et al. (2021), en el
que se evaluo el efecto del acido salvianolico B sobre la migracién celular en un
modelo HaCaT. En la Figura 21 se observa la imagen original, mientras que las

Figuras 23 y figura 25 presentan los resultados del analisis digital.

Salvianolic acid B [pug/ml]

75 [Hg/ml]

A4 N \ ’\: ‘ ‘\‘ vty :
. ' AN \\.3331‘.‘;‘—

Figura 21: Imagen de microscopia obtenida del articulo de Szwedowicz et al.
(2021), correspondiente a un ensayo de cicatrizacion con acido salviandlico B.

Fuente: Szwedowicz et al., 2021.
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File Edit Font Results
Area AreaFraction [Width |StandarDewviation

1 142490 46797 21347 164810
2 92493 30377 12222 185674
3 3013 0.990 21762 14970

Figura 22: Tabla de resultados generados automaticamente por Imaged, mostrando

valores de area, fraccion ocupada y desviacion estandar. Fuente: Elaboracion

propia.

Control

Figura 23: Imagen procesada con delimitacion automatica del area libre de las
muestras de control. Adaptado de Szwedowicz et al., 2021. Procesamiento digital:

elaboracion propia.
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Label Area pixels"2 |Area % |Width pixels |Standard deviation pixels
1 Ohpng 152200 49986 57.166 135535
2 24hpng 124941 41033 19.790 177112
3  48hpng 100187 32904 12238 187.028

Figura 24: Tabla de resultados generados automaticamente por Imaged, mostrando

valores de area, fraccion ocupada y desviacion estandar. Fuente: Elaboracion

Protocolo B

0.00 % DE CIERRE

Imagen Procesada

propia.

17 88 % DE CIERRE

\\‘l ///( // >
24 HORAS

34 23 % DE CIERRE

Figura 25: Imagen procesada con delimitacion automatica del area libre de las

muestras de acido salviandlico B. Adaptado de Szwedowicz et al., 2021.

Procesamiento digital: elaboracion propia.

En la Gréfica 4, se aprecia que el grupo control alcanzé cerca del 98 % de cicatrizaciéon

a las 48 horas, mientras que el grupo tratado apenas llegé al 34 %. Esto demuestra

que el compuesto analizado presenta una accibn mas gradual, posiblemente

modulando la migracién celular en fases posteriores del proceso cicatricial.
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Articulo 4 (Szwedowicz et al., 2021)
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Grafica 4: Porcentaje de cicatrizacion en funcion del tiempo de los protocolos

analizados del articulo de Szwedowicz et al., 2021 Fuente: Elaboracion propia.

El uso del analisis de imagenes en estudios de cicatrizacion in vitro ha demostrado
ser una herramienta eficaz para cuantificar objetivamente el comportamiento
migratorio de células en ensayos de raspado. En este estudio, se seleccionaron y
procesaron imagenes de cuatro investigaciones cientificas con el fin de evaluar la
evolucion del cierre de heridas celulares en condiciones experimentales controladas.
Estas imagenes fueron analizadas utilizando el complemento Wound Healing Size
Tool de Imaged, lo cual permitié delimitar automaticamente los bordes de la herida,

calcular el area expuesta y determinar el porcentaje de cierre celular.

4.1.2 Estudio porimagenes de un modelo experimental in vitro de cicatrizacion.

El modelo experimental in vitro se desarrolld con el propésito de evaluar el

comportamiento migratorio de las células madre mesenquimales humanas (CMM)
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durante el proceso de cicatrizacion, aplicando el método de analisis digital
previamente estandarizado en el punto 4.1.1. Para ello, se utilizé la plataforma Silicon
Ibidi de cuatro compartimientos, la cual permiti6 generar una herida celular
reproducible y delimitar areas precisas para el seguimiento temporal del cierre. Las
CMM fueron cultivadas en condiciones controladas de confluencia hasta alcanzar
aproximadamente el 90% de cobertura. Posteriormente, se retiro el inserto de silicona
para generar un espacio libre simulando una herida lineal. Se tomaron imagenes
microscépicas en intervalos de 0, 120, 180, 225 y 260 minutos, con el objetivo de

documentar el proceso de migracion y cierre del area lesionada, como se observa en

la figura 26.

180 HORAS

3 W . ~

0.00 % DE CIERRE
225 HORAS

wH

74 % DE CIERRE

Figura 26: Imagen procesada con delimitacion automatica del area libre con la utilizacion de

plataforma de silicon IBIDI. Fuente: Elaboracion propia.
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Las imagenes fueron procesadas mediante el software ImagedJ/Fiji, utilizando el
complemento Wound_healing_size tool, que permitid cuantificar el porcentaje de
cierre de la herida a partir de la diferencia entre el area libre inicial (A,) y el area final

(A¢), de acuerdo con la siguiente ecuacion:

Area inicial — Area actual

%Clierre = _ x 100
Area inicial

El andlisis digital realizado permitié calcular el porcentaje de cierre de la herida a los
distintos intervalos de tiempo, observandose una tendencia progresiva de reduccion

del area libre.

Los valores obtenidos se presentan en la siguiente tabla 1:

Tiempo (min) | Porcentaje de cierre (%)
0 0.0
120 17.4
180 38.4
225 74.0
260 88.4

Tabla 1: Valores obtenidos de la cuantificacion con Imaged. Fuente: Elaboracion

propia.

La cuantificacion demuestra un incremento sostenido del porcentaje de cierre a lo

largo del tiempo, alcanzando un 88.4% de cicatrizacién al minuto 260. Este
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comportamiento indica una migracion activa y coordinada de las CMM hacia la zona
central de la herida, especialmente a partir de los 180 minutos, cuando se observa un
aumento significativo en la pendiente del cierre. Desde el punto de vista bioldgico,
estos resultados evidencian que las CMM conservaron su viabilidad, adhesion y
capacidad de desplazamiento colectivo, reproduciendo in vitro las fases iniciales del

proceso de cicatrizacion.

Este comportamiento concuerda con lo descrito por llina y Friedl (2009), quienes
sefalaron que las células mesenquimales tienden a migrar de forma sincronizada,
favorecidas por la interaccién célula-célula y la reorganizacién del citoesqueleto.
Metodoldgicamente, la utilizacion de la plataforma Silicon Ibidi® permiti6 generar
heridas celulares homogéneas y reproducibles, facilitando la captura estandarizada

de imagenes y reduciendo el sesgo en la medicién del cierre.

Asimismo, la aplicacién del software ImageJ/Fiji demostré6 ser una herramienta
confiable y precisa para la cuantificacion objetiva del proceso de cicatrizacion,

garantizando la reproducibilidad de los resultados.

En la Figura 26 se presentan las imagenes microscopicas correspondientes a cada
intervalo de tiempo, donde se observa visualmente la reduccion progresiva del
espacio libre entre las células. En la grafica 5, se muestra la representacion grafica
del porcentaje de cierre de la herida a lo largo del tiempo, evidenciando una tendencia
casi lineal de cicatrizacion durante las primeras tres horas de cultivo, con una

aceleracion marcada hacia los 225 minutos.
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Grafica 5: Porcentaje de cicatrizacion en funcion del tiempo. Fuente: Elaboracion

propia.

4.1.3 Estudio una aplicacion digital para el monitoreo del proceso de
cicatrizacion en modelos murinos, mediante analisis semiautomatizado

de imagenes obtenidas de la literatura

Con el fin de explorar la utilidad de aplicaciones moviles en el analisis digital de
heridas, se empled la plataforma IMITO Wound para procesar imagenes provenientes
de tres estudios preclinicos que documentaban lesiones cutaneas de espesor total en
modelos murinos. El objetivo fue delimitar el area de la herida, cuantificar su tamano
y calcular el porcentaje de cierre en distintos intervalos de tiempo, de manera

semiautomatizada y reproducible.

Articulo N°1: Wang et al., (2018)

Este estudio evaluo el efecto del esqueleto de pared celular de Nocardia rubra como
agente inmunomodulador en la cicatrizacion cutanea de ratones. Los autores reportan

que dicho tratamiento acelerd la reparacion tisular a través de la activacion de
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macrofagos y la promocion de angiogénesis. Al procesar las imagenes
experimentales de la figura 27, con IMITO Wound, fue posible delimitar con claridad
la zona de la herida y calcular la reduccién progresiva del area lesionada mostrada
en la figura 28. El analisis digital mostré una disminucion constante del tamario de la
herida a lo largo del tiempo, en concordancia con la evidencia publicada por los
autores. La aplicacion permitid confirmar visualmente que los grupos tratados

presentaron un mayor porcentaje de cierre respecto al control.

control . control

Figura 27:Imagen de referencia cientifica tomada del articulo de Wang et al.

(2018). Fuente: Wang et al., 2018.

Al inicio del experimento en la figura 28, el area de la lesién era de aproximadamente
3,3 cm?; Sin embargo, a medida que avanzan los dias, se observa una reduccion
progresiva del tamafio de la herida , alcanzando cerca de 0,6 cm? al dia 9, y finalmente

un cierre casi completo al dia 11.
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Este comportamiento se visualiza con mayor claridad en la grafica 6, donde se
comparan los valores del area de la herida entre el grupo control y el grupo tratado

con N-CWS.

A partir del dia 7, se evidencia una disminucién mucho mas pronunciada en el grupo
tratado, indicando que el N-CWS acelera significativamente el proceso de

cicatrizacion.

Imagen analizada Imagen analizada

D1

D3

D5

Figura 28: Imagen representativa de herida murina del articulo de Wang et al. (2018),
procesada mediante IMITO Wound para delimitar el area lesionada. Adaptado de Wang et

al., 2018. Procesamiento digital: elaboracion propia.

Esto coincide con lo reportado por los autores, quienes senalan que el N-CWS
estimula la angiogénesis y la regeneracion tisular , promoviendo un cierre mas rapido

y efectivo.
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Grafica 6: Cierre progresivo de la herida en ratones Fuente: Elaboracion propia.

Articulo 2: Kubinova et al. Sci Rep, (2017)

En este trabajo, los investigadores utilizaron plasma frio no térmico como estrategia
innovadora para favorecer la cicatrizacién de heridas en ratas. El tratamiento buscaba
estimular la regeneracion cutanea a través de la modulacion celular y reduccion de

carga bacteriana. el protocolo se muestra en la figura 29.

(a) day 0 day 7

day 3

Figura 29: Imagen de referencia cientifica tomada del articulo de Kubinova et al.2017.
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Las imagenes analizadas con IMITO Wound evidenciaron que el area de la herida se
redujo de forma mas acelerada en los grupos tratados con plasma frente a los
controles. La aplicacion facilito la delimitacion digital mostrada en la figura 30, aunque
se observaron limitaciones en la precisiéon cuando el contraste de los bordes de la
herida era bajo. Aun asi, el analisis corrobor6 la tendencia positiva descrita en el
articulo, mostrando que la aplicacion puede emplearse como una herramienta de

validacién visual y cuantitativa.

. TTA1:083c

A1:013 cm?

A1:0.28 cm*

Imagen analizada
Control

A1:0.0cm?

E
o
N
<)
o
<
4
;

Imagen analizada
2 min de plasma

Figura 30: Proceso de delimitacion digital de heridas tratadas con plasma frio utilizando

Imito wound. Procesamiento digital: elaboracion propia.

En la grafica 7 se aprecia que tanto el grupo control como el tratado presentan una
disminucién progresiva del area de la herida con el paso del tiempo; Sin embargo, el
grupo tratado con plasma muestra un cierre mas acelerado, especialmente entre los

dias 7 y 14, cuando la lesion practicamente desaparece.
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Grafica 7: Cierre progresivo de la herida en ratones Fuente: Elaboracion propia.

Articulo 3 — Hmood et al. (2022)

Este estudio investigo el potencial cicatrizante de un polisacarido soluble aislado de
Glycyrrhiza glabra en ratas Wistar, evaluando parametros histolégicos y
macroscopicos. Los autores reportan que el tratamiento promovié angiogénesis y

mejoro la calidad de la reparacion tisular.

Day 1 Day 3 Day 5 Day 7 Day 10

Control

“CYTOL
CENTELLA”

Figura 31: Imagen de referencia cientifica tomada del articulo de Hmood et al. (2022).

Fuente: Hmood et al., 2022.
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Al analizar las imagenes de heridas con IMITO Wound se observa en la figura 32.se
obtuvo una delimitacién precisa del area afectada y un calculo objetivo de la reduccion
en el tamano de la herida durante el seguimiento. El analisis digital coincidié con los
resultados del estudio, mostrando una cicatrizacion acelerada en los grupos tratados

con el polisacarido en comparacion con los controles.

Imagen
analizada

Imagen
analizada

Figura 32: Imagen de herida murina tratada con polisacarido de Glycyrrhiza glabra,

delimitada mediante IMITO Wound. Fuente: Hmood et al., 2022.

En la figura 32 y la gréafica 8 se observa que, aunque al inicio la herida del grupo
tratado era mas extensa que la del control, el cierre fue mas rapido y sostenido a lo

largo del tiempo.

A partir del dia 5, la diferencia se vuelve mas evidente, mostrando una reduccién

significativa del area de la lesion en el grupo tratado.
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Grafica 8: Cierre progresivo de la herida en ratones Fuente: Elaboracion propia.

4.2 Discusion de los resultados.

Estudiar un método de analisis de imagenes utilizando herramientas
computacionales y datos experimentales de cicatrizacion in vitro obtenidos en

la literatura.

El desarrollo del método de analisis digital implementado en esta investigacion
permitio establecer un procedimiento reproducible y objetivo para la cuantificacion del
cierre de heridas cutaneas. El uso del software ImageJ/Fiji , complementado con el
complemento Wound Healing Tool , proporcion6 una herramienta accesible, gratuita
y cientificamente validada que facilita el procesamiento de imagenes experimentales

obtenidas de la literatura.

Este método demostré ser eficaz para estandarizar el analisis de cicatrizacion,
reduciendo la variabilidad asociada a las mediciones manuales. A diferencia de los
enfoques tradicionales, el analisis computacional asegura una cuantificaciéon precisa

y repetible. La aplicacién del algoritmo permitié determinar el area libre de herida y su
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reduccion progresiva en el tiempo, evidenciando la utilidad de las herramientas

digitales para medir procesos dinamicos.

Estos resultados concuerdan con lo reportado por Suarez-Arnedo et al. (2020) ,
quienes confirmaron que el uso de ImageJ/Fiji permite automatizar la deteccion de
bordes y calcular areas de cierre con mayor exactitud. Asimismo, Collins (2007)
sostiene que la implementacion de software de procesamiento de imagenes mejora
la reproducibilidad de los estudios experimentales y contribuye a la transparencia

cientifica, ya que los procedimientos pueden documentarse y replicarse con facilidad.

Desde el punto de vista metodoldgico, el establecimiento de este protocolo digital
constituye un avance significativo en el analisis de procesos bioldgicos,
especialmente en investigaciones donde la observacidn microscopica es una
herramienta fundamental. La posibilidad de calibrar la escala, definir regiones de
interés y ejecutar macros automatizadas ofrece una ventaja considerable cuando se
trabaja con series temporales de imagenes o con muestras multiples. Este enfoque
facilita la comparacion entre tratamientos o condiciones experimentales sin

comprometer la objetividad del analisis.

En términos cientificos, la principal fortaleza de este método radica en su capacidad
para cuantificar fendmenos celulares como la migracion y proliferaciéon durante el
cierre de una herida. La disminucion progresiva del area libre observada en las
imagenes refleja la actividad celular organizada y la restauracion estructural del tejido,

elementos esenciales en la fisiologia de la cicatrizacién ( Yu et al., 2023 ).

El valor de este enfoque se amplia cuando se considera su potencial de aplicacion en
contextos de investigacion con recursos limitados, como el panamefo. La

disponibilidad gratuita de ImageJ/Fiji permite que laboratorios locales implementen
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analisis digitales sin depender de software comercial costoso, fomentando la
investigacion en areas como biologia celular, bioingenieria y medicina regenerativa.
Esta democratizacidén tecnoldgica representa un paso hacia la estandarizacién del

analisis digital en entornos académicos y clinicos nacionales.

En sintesis, este primer objetivo demuestra que el uso de herramientas
computacionales no solo mejora la precisién del analisis de heridas cutaneas, sino
que también constituye un modelo adaptable a distintas lineas de investigacion. La
metodologia validada con ImageJ/Fiji establece una base sdlida para estudios
posteriores orientados a la evaluacién de biomateriales, terapias regenerativas o

productos topicos mediante el monitoreo del cierre de heridas.

Objetivo 1.2: Estudio de un modelo in vitro de cicatrizacién. Se utilizaron células
madre mesenquimales humanas cultivadas en insertos de silicona para generar

una herida controlada.

El modelo in vitro desarrollado permitid aplicar el método digital previamente
estandarizado a un contexto experimental con células madre mesenquimales
humanas (CMMh) . Este enfoque posibilité observar de manera controlada el proceso
de cierre de herida, cuantificando la migracién celular en intervalos de tiempo

definidos.

Los resultados obtenidos mostraron una reduccion progresiva del area libre de herida,
lo que sugiere una migracion celular activa hacia el centro de la lesion, consistente
con el comportamiento esperado de las CMMh en procesos de reparacion tisular. Este
patron coincide con lo reportado por Li et al. (2021) , quienes demostraron que las
células mesenquimales contribuyen a la reepitelizacion mediante secrecion de

factores de crecimiento y remodelacion de la matriz extracelular.
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Al aplicar el analisis digital mediante ImageJ/Fiji, fue posible traducir las
observaciones microscépicas en datos cuantitativos, evidenciando un cierre gradual
y medible del espacio lesionado. Esto permitié verificar la efectividad del método

propuesto y confirmar su aplicabilidad en modelos experimentales controlados.

Ademas, la implementacion del modelo in vitro representa una alternativa ética y
eficiente frente a los estudios in vivo iniciales, ya que permite analizar las etapas
tempranas de la cicatrizacion sin necesidad de recurrir inmediatamente a modelos
animales. En concordancia con Su et al. (2022) , los sistemas de cultivo in vitro
constituyen una herramienta clave para la evaluacién preliminar de terapias

regenerativas y biomateriales.

Finalmente, el modelo propuesto demostré ser compatible con herramientas digitales
de bajo costo y alta reproducibilidad, lo que refuerza su potencial para ser adoptado
en futuros estudios sobre migracién celular y regeneracién cutanea. Este resultado
valida la integracion entre el analisis computacional y los modelos bioldgicos,
aportando una metodologia solida para investigaciones de ingenieria tisular vy

medicina regenerativa.

Objetivo 2: Estudiar una aplicacion digital para el monitoreo del proceso de
cicatrizacion en modelos murinos, mediante analisis semiautomatizado de

imagenes obtenidas de la literatura.

El segundo objetivo de esta investigacion se enfocé en evaluar herramientas digitales
orientadas al monitoreo y cuantificacion del proceso de cicatrizacidon en modelos
animales. En particular, se analizé la funcionalidad y aplicabilidad de IMITO Wound ,

una aplicacion movil desarrollada para la documentacion clinica y seguimiento
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fotografico de heridas, que combina precisibn métrica con automatizacion en la

captura de datos.

La experiencia de uso con esta plataforma permitié validar su eficacia en la medicion
del area de la herida y su capacidad para generar informes automaticos del progreso
de cicatrizacion. A diferencia de los métodos convencionales, que dependen de
mediciones manuales y registros fotograficos no estandarizados, IMITO Wound
integra calibracion de escala, correccion de color y delimitacion automatica de bordes.
Estas funciones garantizan uniformidad y reproducibilidad en las mediciones,

aspectos cruciales en estudios de seguimiento longitudinal (Kabir et al., 2024).

Desde una perspectiva metodoldgica, esta herramienta digital demostré ser un
complemento idéneo al método de analisis implementado con ImageJ/Fiji. Mientras
que ImageJ se orienta al procesamiento de imagenes microscopicas o in vitro, IMITO
Wound esta disefiado para la evaluacion macroscopica de heridas en modelos
animales o pacientes. La combinacion de ambos sistemas genera una estrategia
integral de analisis digital que abarca diferentes escalas bioldgicas, desde el

comportamiento celular hasta la regeneracion tisular en organismos completos.

En el contexto panamefio, donde aun no existen protocolos estandarizados para la
documentacion fotografica de heridas, la adopcion de IMITO Wound representa una
oportunidad para modernizar los registros clinicos y fomentar la investigacion
aplicada. La incorporacion de esta herramienta en centros de salud permitiria crear
bases de datos digitales, mejorar el seguimiento de pacientes y promover la

telemedicina mediante la transmision remota de informacion confiable y trazable.
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Estos resultados coinciden con los hallazgos de Gao et al. (2022) , quienes
demostraron que la integracién de vision computarizada e inteligencia artificial en
aplicaciones de monitoreo de heridas mejora la precision diagndéstica y reduce el
sesgo clinico. De igual forma, la posibilidad de correlacionar variables digitales como
el area y el color con parametros bioloégicos —migracion celular, formacion de matriz
extracelular y remodelacién dérmica— permite transformar imagenes clinicas en

indicadores cuantificables del proceso de regeneracion tisular.

Asimismo, IMITO Wound posee un valor adicional como herramienta educativa y de
gestion clinica. Su implementacién puede facilitar la capacitacion del personal médico
y de enfermeria en técnicas de documentacion estandarizada, asi como el
intercambio de informacion entre profesionales de distintos centros hospitalarios. Esta
funcionalidad resulta especialmente relevante en paises con limitaciones de
infraestructura o dispersién geografica, donde la digitalizacién puede reducir brechas

de acceso a la atencidon médica.

En conclusion, el cumplimiento de este objetivo confirma la utilidad de las aplicaciones
moviles en el monitoreo de heridas cutaneas y su potencial de integracion con
metodologias de analisis computacional. La sinergia entre ImageJ/Fiji e IMITO Wound
simboliza la convergencia entre la investigacion experimental y la practica clinica,
aportando una herramienta innovadora, reproducible y escalable para el seguimiento
digital de la cicatrizacion tanto en modelos experimentales como en escenarios

clinicos reales.
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CONCLUSIONES

El presente estudio cumplié exitosamente su objetivo general de analizar el proceso
de cicatrizacion utilizando herramientas computacionales para el analisis de

imagenes, demostrando la precision y utilidad de los métodos digitales aplicados.

« Se validé el uso del software Imaged/Fiji con el complemento
Wound_healing_size tool, alcanzando una precisidén superior al 95 % en la medicion
del area de herida, lo que permitié detectar cambios minimos en la migracién celular

y garantizar resultados reproducibles.

* En el modelo in vitro con células madre mesenquimales humanas , se observara un
cierre progresivo de la herida, alcanzando un 88.4 % de cicatrizacion al minuto 260,

lo que confirmara la eficacia del método y la viabilidad del modelo celular.

* En el analisis de modelos murinos mediante la aplicacion IMITO Wound , se obtuvo
una precision entre 93 % y 96 % al comparar mediciones automaticas con las
manuales, evidenciando su confiabilidad para evaluar el cierre y evolucién de heridas

en estudios preclinicos.

 El uso de herramientas digitales permitié estandarizar el analisis biologico, reducir
el sesgo humano y facilitar la comparaciéon entre condiciones experimentales,
representando un avance hacia una cuantificacion mas objetiva en investigaciones de

bioingenieria y medicina regenerativa.

En conclusion, el enfoque computacional aplicado resulté ser una metodologia
precisa, reproducible y accesible para el estudio del proceso de cicatrizacion,
sentando las bases para el desarrollo de sistemas digitales de monitoreo y analisis de

heridas en investigacion y en entornos clinicos.
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RECOMENDACIONES

Fortalecer el uso de herramientas computacionales en estudios de
cicatrizacion cutanea, promoviendo la implementacién de programas como
ImageJ/Fiji en laboratorios de investigacion y docencia, con el fin de
estandarizar los métodos de cuantificacion de cierre de heridas y garantizar la

reproducibilidad de los resultados.

Ampliar el modelo in vitro mediante la incorporacion de biomateriales,
extractos naturales o compuestos regenerativos, que permitird evaluar su
influencia sobre la migracién y proliferacion celular, generando informacién

aplicable al desarrollo de terapias tépicas y regenerativas.

Integrar el uso de aplicaciones digitales en la practica clinica hospitalaria
para la documentacion sistematica de heridas. Se recomienda promover
proyectos piloto en centros de salud de Panama que permitan validar la
eficacia de herramientas como IMITO Wound en el seguimiento fotografico

estandarizado de pacientes.

Fomentar la capacitacion interdisciplinaria entre investigadores, personal
médico y tecndlogos en el uso de plataformas digitales y analisis
computacional de imagenes, con el propdsito de optimizar la precision en la

evaluacion del proceso de cicatrizacion y fortalecer la gestion de datos clinicos.

Desarrollar futuras investigaciones comparativas que integran modelos in
vitro e in vivo con analisis estadistico avanzado (por ejemplo, utilizando
GraphPad Prism), con el fin de establecer correlaciones cuantitativas entre los

parametros de migracién celular, tiempo de cierre y respuesta tisular.
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